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1. Inleiding 
In de regel hebben pasgeboren kinderen een verhoogde prothrom-
binetijd. De verhoging kan zo groot zijn, dater gevaar bestaat 
voor ernstige bloedingen. Men tracht dan door toedienen van vita-
mine K de prothrombinetijd gedurende de eerste dagen van de ge-
boorte sneller te laten dalen, dan dit het geval zou zijn zonder 
toedienen van vitamine K. Behalve dit gunstige effect, manifes-
teert zich ook vooral bij hogere doses een bijeffect; er treedt 
een verhoogde afbraak van bloedlichaampjes op, waardoor het bili-
rubine gehalte van het bloed stijgt. Na de geboorte stijgt dit 
gehalte toch al, zodat een nag sterkere stijging als zeer onge-
wenst moet warden beschouwdo Het doel van het onderzoek is zo 
mogelijk een dosis te vinden, waarbij het gunstige effect~, 
maar het ongunstige effect nog niet merkbaar is. 
In dit rapport worden de resultaten van het eerste deel van het 
onderzoek uiteengezet. 
De probleemstelling is zodanig, dat men alleen pasgeboren kin-
deren met een pathologische waarde van de prothrombinetijd in 
het onderzoek zou willen betrekken. Practisch is dit niet te ver-
wezelijken, gezien het geringe aantal van deze kinderen dat per 
jaar in het B.G. verpleegd wordt. Daarom zullen wij alleen nagaan 
of vitamine Keen gunstige invloed heeft op de daling van de pro-
thrombinetijd, ongeacht de beginwaarde. 
De waarnemingen zijn verricht bij 45 pasgeborenen, die ver-
pleegd werden in de couveuse~afdeling van het Binnen Gasthuis 
tussen 1-1-1958 en 26-4-1958. Dit betreft dus kinderen, die te 
vroeg geboren zijn,en a terme geboren kinderen met een geboorte-
g~ewicht tussen 1500 en 2500 gram. 1Ji teraard hebben de conclusies 
van het onderzoek alleen betrekking op hiermee vergelijkbare 
groepen pasgeborenen. 
Het eerste kind, geboren na 1-1-1958, kreeg 1 mg vitamine K1, 
het tweede kind, 1 mg vitamine K3 , het derde kreeg geen vitamine 
K, maar wel een placebo, het vierde kind weer vitamine K1, enz. 
De waarnemingen, die bij de statistische verwerking gebruikt 
kohden warden, bestonden niet uit die van de 45 kinderen. Door 
ziekte en sterfte vielen, nadat de waarnemingen reeds waren ver-
richt, nog een aantal uit, terwijl door organisatorische moei-
lijkheden hier en daar een waarneming ontbrak. Wel is getracht 
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zoveel mogelijk informatie uit de beschikbare waarnemingen te 
verkrijgen, hetgeen met zich meebracht, dat de statistische ana-
lyse niet altijd op eenzelfde aantal waarnemingen kon worden ge-
baseerd. De onderstelling, dat het al of niet ontbreken van een 
waarneming niet samenhangt met de grootte ervan,moet daarbij wel 
warden gemaakt. Het is bekend, dat in dit onderzoek deze onder-
stelling soms niet vervuld was. B.v. ontbraken soms waarnemingen 
van de prothrombinetijd; omdat na het afnemen van het bloed dit 
zeer snel stolde. In dat geval zou de prothrombinetijd wel zeer 
laag geweest zijn. 
Waarnemingen zijn verricht van de prothrombinetijd, de con-
trole-prothrombinetijd en het bilirubinegehalte, dit alles op de 
eerste, derde en zesde dag na de geboorte. Voorts was van elk 
kind vermeld: dag en uur van geboorte, geslacht, geboortegewicht, 
lengte, a terme of niet, bloedgroep, enz. De controle-waarnemingen 
van de prothrombinetijd zullen in een latere paragraaf besproken 
worden. 
2. De aselectering 
Zoals in de inleiding is beschreven 3 zijn de kinderen verdeeld 
over de drie wijzen van behandeling. Op die manier is getracht er 
voor te zorgen, dat de drie groepen niet systematisch verschillen 
wat de factoren betreft, die wel van invloed zijn op de daling 
van de prothrombinetijd en van het bilirubinegehalte, maar waar-
mee niet expliciet rekening kan worden gehouden. in een onder-
zoek van deze omvang. Men zegt dan wel dat het materiaal op~-
lecte wijze in drie groepen is verdeeld. 
Achteraf kan men dikwijls constateren of op deze wijze een 
voldoende aselectering is bereikt. Zo is dit in het beschouwde 
geval gedaan voor de volgende factoren: 
1) geboortegewicht, 
2) pro thrombi net i jd op eers te dag na geboorte, 
3) bilirubinegehalte op eerste dag na geboorte. 
De waarnemingen zijn grafisch uitgezet in de figuren 1, 2 ~n 3. 
' In Tabel I zijn vermeld de gemiddelden van de waarnemingen. Ult 
deze tabel blijkt dat bijvoorbeeld het gemiddelde geboortegewicht 
voor de drie groepen van kinderen verschillend was. De vraag rijst 
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Tabel I '1) 
Gemiddelden van de waarnemingen van geboortegewicht, prothrombine-
tijd en bilirubine;ehalte op de eerste dag na de geboorte 
1 ~ prothrom- bilirubine- I geboorte- b. t. ·a gehalte 
gewicht 8 ~~:t~Jdag eerste dag 
~~--
' 
geen vitamine K 2090.,7 20.94 2,9 
I 
~-:=-.: •.• m=-, =,- --· 
--
vitamine K'1 2"138,o I 23,2 3,0 





nu of di t verschl l u-.tsluiten6 veroorzaal<:t is door toevallige 
omstandigheden, of d 0 t ook moet worden aangenomen, dat syste-
matische invloeden a~nwezig geweest zijn. Men kan een antwoord 
op deze vraag krijge~ door een statistische toets toe te passen. 
Men stelt dan een zgn. nul~ypothese., inhoudende dater geen ver-
schil is tussen de werkeli ke geboortegewichten., en berekent 
vervolgens de kans J ( de 11 o 1erschri jdingskans 11 ) door toeval lige 
omstandigheden een evengro~e of grotere afwijking van de nulhypo-
these te vinden., als uit dr waarnemingen blijkt. Is deze kans 
<o,o5, dan zegt men vaak a.ct het resultaat significant is. Als 
k = 0,05 zal een dergelijke 1itspraak nu in ongeveer 1 op de 20 
gevallen onjuist zijn: men c:ncludeert tot het bestaan van een 
verschil, terwijl er in werke:_ijkheid geen verschil bes ta at. 
j prefereren een andere omscirijving, nl. bijv. voor k = 0,05, 
dater een aanwiJzing is, dat jr een systematisch verschil be-
staat. 
1) Wij geven in deze en analoge t9bellen geen standaardafwijkin-
gen op, daar de waarnemingen Z?er beslist niet normaal ver-
deeld zijn. De interpretatie van een gemiddelde van een niet 
normaal verdeelde grootheid aan de hand van een schatting van 
de standaardafwijking is niet aan te geven door eenvoudige 
regels. Een gemiddelde zonde~ standaardafwijking betekent 
evenwel weinig of niets. Er c.ient dus een zeer grate voor-
zichtigheid in acht genomen te warden bij het interpreteren 
van gemiddelden. 
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In dit rapport zal niet worden ingegaan op details van toetsen. 
Alleen zal worden aangegeven, welke toets is toegepast en welke 
overschijdingskans daarbij is gevonden. 
De toets, die is toegepast om na te gaan of de aselectering 
inderdaad tot het gewenste resultaat heeft geleid, is de k-steek-
proeventoets van KRUSKAL en WALLIS (zie het als bijlage toege-
voegde memorandum S 73 (M 30a)). De overschrijdingskansen zijn 
in Tabel II vermeld. Uit de waarden van k in deze tabel blijkt, 
Tabel II 
Overschrijdingskansen, gevonden bij toepassing van de toets van 
Kruskal en Wallis 
k 
geboortegewicht 0,08 
prothrombinetijd 1ste dag 0,37 
bilirubinetijd 1ste dag 0,18 
dater geen redenen zijn, aan te nemen dat de gebruikte methode 
van indelen in groepen tot systematische onjuistheden heeft ge-
leid. 
3. De daling van de prothrombinetijd 
Het gemiddelde van de waarnemingen van de prothrombinetijd 
van het i-de kind op de j-de dag na de geboorte, zullen wij aan-
geven met Xo oo lJ 
Wij hebben eerst nagegaan of de relatieve daling, d, van de 
prothrombinetijd gecorreleerd is met de beginwaarde x. Hiertoe 
hebben wij voor elke i x11 vergeleken met 
xi 1 - xi6 
Alsw toets voor de nulhypothese, dater geen correlatie bestaat 
tussen den~, is toegepast de toets van KENDALL (zie memoran-
dum S 190 (M 13), dat als bijlage is toegevoegd). Het resultaat 
is k << 10-3 • In dit geval concluderen wij dat met aan zekerheid 
grenzende waarschijnlijkheid er een verband bestaat tussen de 
relatieve daling van de prothrombinetijd en de beginwaarde. 
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Wil men dus de daling vergelijken voor kinderen zonder vitamine 
Ken die met vitamine K1, resp. K3, dan is het beter, rekening te 
houden met de beginwaarde van de prothrombinetijd. Men zou, in 
verband met de aselecte wijze van indeling in drie groepen, dit 
ook kunnen nalaten, maar verdere toetsen zullen aan onderschei-
dingsvermogen winnen, indien men er wel rekening mee houdt. 
4. Verg~ijking van de vermindering van de prothrombinetijd 
Ten einde rekening te houden met de correlatie tussen begin-
waarde van de prothrombinetijd en de relatieve daling, hebben 
wij het materiaal gesplitst in drie groepen, nl.: 
groep A prothrombinetijd 1ste dag <17,00 , 
groep B : prothrombinetijd 1ste dag :;,:_17,00 
<19,50, 
groep C : prothrombinetijd 1ste dag ~19,50 • 
Men kan verwachten dat de correlatie tussen beginwaarde van de 
prothrombinetijd en de d3lins geringer zal zijn binnen ieder van 
deze groepen. De vergelijking van de daling van de prothrombine-
tijden van kinderen met en zonder vitamine K wordt nu niet meer 
in zo sterke mate beinvloed door verschillen tussen de groepen 
kinderen met en zonder vitamine K., wat de beginwaarde van de pro-
trombinetijd betreft. In Tabel IV en V zijn gemiddelden opgenomen 
van de daling van de prothrombinetijden. De aantallen waarnemin-
gen waarop deze gemiddelden zijn gebaseerd zijn tussen haakjes 
vermeld. De waarnemingen zelf zijn grafisch uitgezet in figuur 
4- tot En met 9. 
Tabel IV 1) 
gemiddelde daling van de prothrombinetijd tussen 1ste en Jde dag 
na de geboorte 
--
;~g p geen vit. K vitamine K1 vitamine K3 
~ A I 0,5 ( 3) o,6 ( 2) 1,0 (5) 
B 
~(5) 2,8 ( 3) 3,0 (4) 
C ( 4) 11,9 ( 7) 9,2 ( 3) 
i 
1) zie voetnoot pag. 3 
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Tab8l V 
gemiddelde daling van de prothrombinetijd tussen 1ste en 6de dag 
na de gE:,boorte 
behandeling 
groep geen vi t. K vitamine K1 vitamine K3 
A 1,4 ( 3) 0,7 (3) 2,1 ( 5) 
B -1,2 (4) 3,3 ( 4) 3,4 (4) 
C 8,6 (4) 15,1 ( 5) 10,7 ( 3) 
'l'abe 1 VI 
overschrijdingskansen, gevonden bij toepassing van de toets van 
WILCOXON 
geen vi tamim, K geen vitamine K vitamine K1 
- vitamine K1 - vitamine K3 vitamine K3 
daling tussen 0,07 0,17 0,91 1ste en Jde dag 
daling tussen 0,32 0,03 0,60 1ste en 6de dag 
Men kan nu biJvoorbeeld voor ieder der groepen A, B, C de da-
ling van de prothrombinetijden van de kinderen,die geen vitamine 
K gehad hebben,met die van de kinderen, die vitamine K1 toege-
diend kregen., vergelijken. Men kan in dit geval de nulhypt°-tp.ese 
toetsen: er is geen verschil in daling van de prothrombi6~t~ssen 
beide groepen. De toets, die hiervoor gebruikt is, is de toets 
van WILCOXON (zie het bijgevoegde memorandum S 47, M 7). Deze 
toets heeft de juist in dit geval nuttige eigenschap, alleen ge-
bruik te maken van de volgorde van de waarnemingen, wat hun groot-
te betreft, en niet van de waarnemingen zelf. De invloed van de 
sterk afwijkende 11 daling 11 van de prothrombinetijd van patittnt nr 
80, die tot uitdrukking komt in de negatieve tekens in tabel IV 
en V, wordt hierdoor aanzienlijk verminderd. De toetsen van de 
groepen A, Ben C kunnen worden gecombineerd, zodat als resultaat 
een overschrijdingskans wordt verkregen. Deze zijn vermeld in 
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tabel VI. 
Wij hebben ondersteld, dat gegeven is, dat vitamine K1, resp. 
K3 niet de daling van de prothrombinetijd verminderen. Dit brengt 
mee dat de toetsen voor de nulhypothese: er is geen verschil in 
daling van de prothrombinetijd tussen kinderen zonder vitamine K 
en die met vitamine K1 (resp.K3) 1 ~~nzijdig zijn uitgevoerd. Ver-
gelijken van vitamine K1 en vitamine K3 is tweezijdig geschiedt; 
daar a priori niet gezegd kon worden, dat de een beslist niet 
slechter kon zijn dan de andere. 
Uit tabel VI blijkt, dater Glechts zwakke aanwijzingen zijn, 
dat vitamine K1 en K3 een gunstige invloed hebben op de daling 
van de prothrombinetijd tussen de eerste en de zesde dag na de 
geboorte. Er is in het geheel geen aanwijzing voor een verschil 
in uitwerking tussen K1 en K3 . 
5. De daling van de prothrombinetijd, rekening houdend met de 
controle-waarnemingen 
Het bepalen van de prothrombinetijd geschiedt o.a. met behulp 
van een organische vloeistof, die elke dag opnieuw moet warden 
klaar gemaakt. De eigenschappen van deze vloeistof zijn van dag 
tot dag niet constant, hetgeen een bran van variatie is, die 
hinderlijk kan zijn bij het beoordelen van waarnemingen van pro-
thrombinetijden op verschillende dagen. Men tracht een correctie 
toe te passen, doer elke dag bloed af te nemen van sen willekeu-
rig gekozen 11 normaal 11 persoon en hiervan de prothrombinetijd te 
bepalen. De waarne:-ningen van prothrombinetijden van pati~nten 
warden dan vergeleken met deze controle-waarnemingen. 
De in de paragr2fen 2 en 3 beschreven bewerkingen zijn ui teraard 
ook uit te voeren aan de hand van de verschillen tussen de waar-
nemingen van de prothrombinetijd van de pasgeborenen en dit ge-
middelde_van de controle-waarnemingen, die op dezelfde dag zijn 
verricht j zullen deze verschil n aangeven als de verschil-
waarnemingen. Uit de waarnemingen blijkt zeer duidelijk, dat in 
de meeste geval1en de prothrombine-waarnemingen op de zesde dag 
vrij~el gelijk zijn aan de controle-waarnemingen. Dit wil dus 
zeggen dat de verschilwaarnemingen op de zesde dag practisch 
gesproken gelijk aan nul zijn. De daling tussen eerste en zesde 
dag van de verschilwaarnemingen zal daarom vrijwel gelijk zijn 
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aan de verschilwaarnemingen op de eerste dag. 
Uit de redenering volgt: 
dat het vergelijken van de daling van de verschilwaarde van de 
prothrombinetijd van kinderen met en die zonder vitamine K wei-
nig zinvol is. De toetsen die hierbij toegepast zouden moeten 
warden zijn nl. veel gevoeliger dan in de vorige paragraaf ten 
aanzien van verschillen tussen de drie behandelingsgroepen, wat 
hun verschilwaarde van de prothrombinetijd op de eerste dag be-
treft. 
De gegevens ontbreken om een betere methode uit te kunnen werken, 
waarbij men de dalingen van de prothrombinetijd kan vergelijken 
voor de verschillende groepen, rekening houdend met de controle-
waarnemingen. 
Men kan echter de controle-waarnemingen op een andere wijze 
gebruiken. Zouden nl. de pasgeboren kinderen, die vitamine K toege-
diend kregen sneller dalen tot het normale niveau van de prothrom-
binetijd, dan kinderen, die geen vitamine K kregen, dan kan men 
eveneens spreken van een gunstige invloed van vitamine K. Wat nu 
11 het normale niveau 11 is, is vrij arbitrair. Wij zullen een pati~nt 
normaal noemen zodra dat gemiddelde van de waarnemingen van zijn 
prothrombinetijd ~ de gemiddelde controlewaarneming op die dag 
+ 1½ is. 
Volgens deze definitie is dus pati~nt nr 1: 
ptt controle 
1ste dag 35½- l~o 12-12 
3de dag 16 - '17 14-14 
6de dag 13 - 13 13-13½ , 
op de zesde dag weer norrnaal. Patitjnt nr 45: 
ptt controle 
1ste dag 30½-29½ 14-13-~ 
Jde dag 22½-23½ 13-13 
6de dag 20 -20½ 14-14 :; 
zesde dag nog niet normaal. Door alle was o~ de pati~nten op dez~\ 
wijze te beschouwen., komen wij tot tabel VII. Daarbij zijn P?ti~n-
ten, die op de eerste dag al normaal waren, weggelaten. 
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'I'abe 1 VII 
snelheid waarmee prothrombinetijd daalde tot normaal niveau 
l~_ aantal patit!'nten;dat voor aantal patitrnten, dat eerst of op 3de dag normale na de derde dag normale 
de ling~ vvaarde van ptt bereikte waarde van ptt bereikte 
geen 
'1 11 vitamine 
vi tamine 7 5 K'1 
vitamine 5 6 K3 
De waarnemingen van pati~nten 4, 6, '15, 27, 49, 55, 56, 57, 58, 
en 64 werden om verschillende redenen niet gebruikt. 
Indien toediening van vitamine K geen invloed heeft op de snel-
heid, waarmee de begin-prothrombinetijd afneemt, dan zou men ver-
wachten, dat behoudens kansfluctuaties} de kans a.at bij een pat:Hl'nt 
de prothrombinetijd voor of op derde dag normaal is, even groat 
zal zijn bij ieder der drie behandelingen. Met een toets, de zgn. 
methode van de 2x2-tabel (zie memorandum, S 53 (M 23)), kan voor 
elk tweetal behandelingen warden onderzocht in hoeverre de ver-
schillen die in tabel VII optre aan kansfluctuaties kunnen wor-
den toegeschreven. 
De resultaten zijn: 
geen vitamine - vitamine K1 
geen vitamine - vitamine K3 
vitamine K1 - vitamine 
k = 0 3 02 
k = 0,06 
l{ > O, 50 
Uit deze overschrijdingskansen kan men concluderenJ dater een 
aanwijzing is, dat vita K1 invloed heeft. Wat vitamine K3 be-
treft is de overschrijdingskans ind al te groot om een der-
gelijke uitspraak te rechtvaardigen. Zoals overal in dit onderzoek 
vinden wij geen enlcele reden te spreken van een systematisch ver-
schil tussen de uitwerking van vitamine K1 en K3 • 
' 6. De bilirubine-waarnemingen 
In de inleiding is de vraag reeds besproken of toediening van 
1 mg vitamine K1, dan wel vitamine K3 de stijging van het bili-
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rubine-gehalte na de geboorte versterkt. Deze probleemstelling is 
~~nzijdig; de toetsen zullen dan ook eenzijdig warden uitgevoerd. 
De waarnemingen en de hieruit berekende toenemingen van het 
bilirubinegehalte zijn uitgezet in figuur·n~Hi; terwijl tabel VIII 
de gemiddelden goefto Achter elk gemiddelde is hierbij opgenomen 
uit hoeveel waarnemingen dit gemiddelde berekend is. Hoewel voor 
elk pasgeboren kind uiteraard geldt dat de toename van eerste tot 
derde dag vermeerderd met de toen1ame van derde tot zesde dag ge-
li jk is aan de toe~ame van de eerste tot de zesde dagJ geldt dit 
niet voor de gemiddelde waarden opgegeven in tabel VIII. Deze ge-
middelden zijn niet berckend uit de waarnemingen van een exact 
dezelfde groep kinderen, hetgeen in verband staat met het af en 
toe ontbreken van sen enk0lo waarneming. 
Tabe 1 VIII '1) 
Gemiddelde toename van het bilirubinegehalte 
behandeling geen vitamins K vitamine K1 vitamine KJ 
gemidde1de 
toe name tussen 4s53 ( '14) 5,93 ( 1 '1) 6., '11 (10) 
1ste en Jde dag 
gemidde 
toename tussen o,85 ( '12) 2,88 ( '12) 0,69 (10) 
Jde en 6de dag 
ldc 
(11) toename tussen 5 pci ( '12) 9J69 ( 10) 6.936 J _)) 
'1ste en 6c1e dag 
Toets door middel van c1e toets van WILCOXON van de nulhypo-
t se, dat er geen verschil is tussen e wijzen van behandeling 
geeft resultaten vermeld in tabel IX. 
1) Z voetnoot op pag. 3 
Tabel IX 
overschrijdingskansen,gevondGn bij toetsing van de nulhypothese, 
dat vitamine K geen invloed heeft op het bilirubine-gehalte 
toename n 1ste-Jde dag JcJ.e -6de dag 1ste-6de dag 
I geen vitamine K 0,05 vj_tamine K1 ' OJ '13 OJ05 ! 
I geen vitamine K I 0,10 OJ59 o.,.43 vitamine K3 i 
vitamine 
~1 .. 0284 O 2 15 0,18 vitamine l\.'J 
.,) 
Uit deze t2bel blijktJ dater een zwakke aanwijzing is, dat 
gesproken mag warden van het bestaan van een invloed van vitamins 
K1 • Er is geen invloed te constateren van vitamine K3 , en ook 
geen verschil t~ssen vitamine K1 en K3 • 
